334
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., T e
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
Abogad R R |
DllﬁgAaM?ARiA RODRIGUEZ D’ALEMAN ;Mm'mm"ml"MM‘.”IWWWJI‘.‘II.MIM.WMMWHI'
Fecha: 2012-08-09 15:03:06 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
ASUNTO Radicacion 09 109 472  Act. 519 TRASLADOINFORME  Folios: 1
Tramite 011
Evento 378 _
Actuacion 519 }
Oficio E‘J‘ 41 9’2J
Folios 66
Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | ¥ Capitulo H
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Fecha de Presentacion Internacional 06/Marzo/2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 19 a 145 05/Octubre/2009
Reivindicaciones: Folios 146 a 163 05/Octubre/2009
Oposiciones: Folios 303 a 323 Lafrancol 15/Febrero/2011
Prioridad: US 11688 552 20/Marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: "Moduladores de Cannabinoides hexahidro-cicloheptapirazol”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos moduladores de cannabinoides hexahidro-cicloheptapirazol y a un
metodo para usarse en el tratamiento, mejoramiento o prevencion de un sindrome,
trastorno o enfermedad mediado por el receptor cannabinoide.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de féormula (h):

o una sal, isdbmero, profarmaco, metabohto o polimorfo y uso y métodos de los
mismos.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP). AO1TN 43/56

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 19 — 37, que reclaman meétodos de tratamiento, no
es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las Reivindicaciones 38 - 40 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las Reivindicaciones 1 - 18, los términos “profarmacos” y “metabolito”, no permite
delimitar el alcance de la invencion, puesto que no se definen las posibles
estructuras quimicas que pueden llegar a formarse, 1o que da origen a un nimero
indefinido de compuestos. Porlo tanto se sugiere eliminar los mencionados términos
del alcance del capitulo reivindicatorio, porque no encuentran soporte en la
descripcion.

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. En particular,

cuando menciona los términos: “alquilo inferior”, “alquilideno inferior”, “alquilo”, “alcoxi
inferior”, “alquil-sulfonilo inferior”, “arilo”, “cicloalquilo de C3-C+y", “heterociclilo”,
“alquil-aminosulfonilo inferior”, “alcoxf’ “halogeno” “alquilenoinferior”. “CH-alquilo”,
“CH-heterociclilo”, “aminoalquilo”, “carboxi”’, “carbonilalcoxi”, “carbamoilo”,

EEI §

“carbamoilalquilo™ “ariloxi”, “arilalcoxi”, “alquilamino”, con los cuales se pueden
presentar multiples opciones de posibles compuestos, dificultando entender el
alcance de la materia reclamada en la solicitud, ya que no se definen los dtomos de
carbono que pueden tener, en el caso de cicloalquilo, heterociclilo, arilo no se define
el numero de miembros que los conforman.

Por tal motivo se obtienen un niumero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcion.
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Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo

de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran

debidamente sustentados en la descripcion, por ejemplo como se observa a lo largo

de las realizaciones preferidas mencionadas en los ejemplos del capitulo descriptivo
y en las reivindicaciones cuando:
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La anterior objecion aplica también para las Reivindicaciones 2 — 16, subsiguientes a
la Reivindicacion 1, que emplean tales términos. Se sugiere realizar las aclaraciones
necesarias.

7. Andlisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Lafrancol

El Opositor afirma que la presente solicitud incumple con los requisitos materiales de
Patentabilidad, particularmente Novedad y Nivel Inventivo. El Opositor sefiala que
las composiciones y combinaciones biciclicas del tipo cicloheptapirazol que son
moduladores del receptor cannabinoide, el cual puede estar en combinacién con
otros agentes activos como son agentes anticonceptivos o anticonvulsivos, Utiles en
el tratamiento de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con el apetito,
metabolismo, diabetes, entre otras, son practicas y eventos totalmente conocidos en
la industria farmaceutica. El Opositor también sefala, en cuanto a las
composiciones farmacéuticas, que no se puede otorgar el beneficio patentario a
composiciones farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran
descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico, tales
como Lamotrigina, Gabapentina, Fenitoina, Topiramato, Carbamazepina. EI
Opositor sefiala que asi es como en “The Merck Index” se ensefia que el principio
activo Lamotrigina se encuentra plenamente identificado y bajo conocimiento publico
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desde un tiempo considerable y ostenta beneficios patentarios en las oficinas de
Europa y Estados Unidos, con nimero No. EP21121 y US4602017 respectivamente.
De igual manera, la Gabapentina obtuvo beneficios patentarios concedidos por
Alemania y Estados Unidos de numero DE2460891 y US4024175 respectivamente.
Finalmente el Opositor argumenta que los principios activos Topiramato y
Carbamazepina también se encuentran plenamente identificados y bajo el
conocimiento publico desde hace un tiempo muy considerable y ademas ostentan
beneficios patentarios concedidos por la oficina de Estados Unidos con No.
US4513006 y US2948718 respectivamente. El Opositor concluye que no se puede
conceder una patente a composiciones farmacéuticas que contienen moléculas
plenamente identificadas y conocidas, pues no son nuevas ni inventivas.

Respuestas del Solicitante
El solicitante no dio respuesta a las anteriores oposiciones.
Respuesta del Examinador Técnico

Frente a los argumentos sefialados por la sociedad opositora Lafrancol, se encuentra
que si bien es cierto que los compuestos moduladores de cannabinoides hexahidro-
cicloheptapirazol, estan plenamente identificadas en el campo quimico-farmacéutico,
en “The Merck Index”, tales como los compuestos sefialados, no le asiste la razén al
Opositor dado que en su oficio de presentacién de Oposicidon hace referencia
expresa a composiciones que contienen este tipo de compuestos y no hace
referencia a la verificacién de los requisitos de patentabilidad para los compuestos
reclamados por el solicitante. Por lo anterior, las referencias por el Opositor
mencionadas no seran consideradas para el analisis de patentabilidad.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la
Solicitud de Patente Nacional: Octubre 05 de 2009, y en la Fecha de Presentacion
de la Solicitud de Prioridad: Marzo 20 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Fecha de Presentacién
Nacional: 31/03/2008

1 Moduladores de cannabinoides Fecha de Presentacién
D1 CO2008-31509" | e aidro-cicloheptapirazol. | de Prioridad: 23/09/2005
Publicada en Gazeta:
605 de 30/06/2009

D1 (Folios 340 — 399 (58)), divulga (Folios 342 — 343) compuestos moduladores de
cannabinoides (CB) hexahidro-cicloheptapirazol de formula (1), y un método para uso
- en el tratamiento, mejoria o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por el receptor cannabinoide.

LEquivalente a la solicitud Internacional No. WO2007/038036.
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9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La Reivindicacion 1 consiste en un compuesto que tiene la estructura de acuerdo .

con la formula (1):

o una sal, isémero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, en donde X;R1,
X2R3, X3R3, X4R4, XsRs, 1, 2, 3, 3a, y 8a son como se encuentran definidos.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con [as del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

ReXs

{H

Todo el documento, en donde se encuentran exactamente
los mismos compuestos 1 — 248 (folios 344 ~ 376) y
Reivindicaciones 1 — 20, 23 — 25 (folios 377 - 399). Con
fines comparativos tenemos por ejemplo los compuestos
5,71y 143 (folios 345, 352y 3Q3 respectivamente)
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- entre 8 y RyX4 = representa el
sitio para un enlace doble; cuando la
linea de puntos se encuentra
presente X, esta ausente, cuando la
linea de puntos se encuentra

Enlace sencillo (comp 5y 71) y enlace doble (comp 143),
enlazado a CH, o CH respectivamente.

ausente, X, estd ausente o es

alquileno.

R, = arilo opcionalmente sustituido SN

en una o mas posiciones por N4
halogeno. o (Comp5y143)0 F  (Comp71)

X; = ausente

ausente
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R, = H, cicloalquilo de Cg y arilo s
| opcionalmente sustituido por J,,//“\‘\\
| halogeno. N__/
! (comp 5), Cl (comp 71), H (comp 143)
X3 = ausente ausente

T R; = -C(O)-NRg-Z3(R10)

\“. TN
' Rg=H \i‘}x/ ![)«\ l
. Z3 = alquilo opcionalmente susituido "\& ‘J’T\“/ A

4” con alquilo C; 0 Z3 esta ausente. ! ~Y
| Ry = arilo, cicloalquilo C3.C1, = =
| opcionalmente sustituido uno o mas Oa NH Ow,-NH HN. o
' de alquilo. ﬁl j -
, ,
{ {comp 5) (comp 71) {comp 143),

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de las Reivindicaciones 1 — 40
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia compuestos moduladores
del hexahidro-cicloheptapirazol cannabinoide de férmula (1), y un método para uso en
el tratamiento, mejoria o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por el receptor cannabinoide. Es de resaltar que todos los compuestos
revelados en el Capitulo Descriptivo y el pliego reivindicatorio de D1 caen dentro del
alcance de los compuestos de formula (1) de la presente solicitud.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 — 40 no son nuevas 6 carece de novedad,
segun lo divulgado en el documento D1.

10.Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

; Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
! D1 C02008-31509 1-40 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

137 260, 201

Elaborado por: Nelson Ricardo Velasco G m
Revisado por: Jacqueline Alfonsc Rozo ©
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencion se reflere a un compuestc modulador

cannabinoide hexahidro-ciclcheptapirazol de férmuta (1):

RsXs

v un métode para usarse en el fratamiento, mejoramiento ¢ prevencidn de un

sindrome, trastorna o enfermedad mediado por el receptor de cannabinocide.

o

P08-471F (Mexico)



//-iw
‘//(i 1

MODULADORES DE CANNABINOIDES HEXAHIDRO-

CICLOHEPTAPIRAZOL

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

5
Esta solicitud reclama e! beneficio de la Solicitud de Patente
provisional de E.U.A con No. de serie 60/720,253, presentada el 23 de
septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente para referencia de
manera integra y para todos los propdsitos.
10

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a compuesios moduladores de
cannabinoides (CB) hexahidro-cicloheptapirazol y un método para uso en el
15 tratamiento, mejoramiento o prevencién de un sindrome, trastorno o

enfermedad mediado por el receptor cannabinoide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

20 Antes del descubrimiento de los receptores CB1 y CB2, el
término cannabinoide se usa para describir los componentes bioldgicamente
activos de cannabis sativa, la mas abundante de las cuales son delta-9-

letrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol.

343
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10
Definiciones

Como se usa aqui, 10s siguientes términcs tienen los siguientes
significados,

€l término ‘“alouilo” se refiere a un radical  hidrocarburo

15 monovalente de cadena ramificada o recta saturada dé hasta 10 atomos de
carhono. Alquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo.
isonrepilo, n-butile, t-butilo, pentito, hexilo, heptilo y lo simitar,

O Ef término “alquilo inferior” se refiere a un radical alquilo de hasta
. < alemos de Garbone, El punto de union puede ser en cualguier atomo de
2C

carbons de alquilo o alguilo inferior y, cuando variables sustituyentss vy
sustituidas adicionalmente se pueden colocar en cualquier alomo de sarbono.
El términc “alquieno” se refiere a un grupe de enlace

hidrocarburo monovalente de cadena ramificada o recta, saturado de hasta 10
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo a la

formula (1):

RsXs

X

© una sal, isémero, pro-fArmaco, metabolito o polimorfo del mismo, en donde
las lineas de puntos entre fas posiciones 2-3 y posiciones 3a-8a en la formula
(1) representan sitios para cada uno de dos enlaces dobles presentes cuando
XiR, estd presente, las lineas de puntos entre las posiciones 3-3a vy
posiciones 8a-1 en la férmula () representan sitios para cada uno de dos
enlaces dobles presentes cuando X;R, estd presente; las lineas de puntos
entre la posicion 8 y X4Rs en la férmula (1) representa el sitio para un enlace
doble; X esté ausente o alquileno inferior; X, estd ausente o alquileno inferior;
en donde solamente uno de XsR; y XzR; estd presente; X; estd ausente,
alquileno inferior, alquilideno inferior o -NH-; cuando la linea de puntos entre la

posicién 8 y X4R4 estd ausente, X, estd ausente, o es alquileno inferior;

. cuando la linea de puntos entre la posicidén 8 y X«Ra estd presente, X« ests

317
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ausente; Xs estd ausente o alquileno inferior; R, se selecciona de hidrégeno,
alquilo {opcionalmente sustituido en una o mas posi'ciones por haldgeno,
hidroxi o alcoxi inferior), alquil-sulfonilo inferior, arilo, cicloalguilo de C3-Cis ©
heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de C3-Ci2 0 heterociclilo es cada uno
opcionalmente sustituidc en una o mas posiciones por halogeno,
aminosulfonilo, alquil-aminosulfonilo inferior, alquilo (opcionalmente sustituido
en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o
alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno o hidroxi); Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo (opcionaimente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior),
alquil-sulfonilo inferior, arilo, cicloalguilo de C3-Cq2 0 heterociclilo, en donde
arilo, cicloalquilo de C;3-Cy; o heterociclilo es cada uno opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por haldgeno, aminosulfonilo, alquil-
aminosulfonilo inferior, alquilo (opcionalmente sustituido en una ¢ mas
posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior), hidroxi o alcoxi inferior
{opcicnalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno o hidroxi); R;
es -C(0)-Z+(Rs), -SOz-NF?.y-;z(RB) o] -C(O)-NF’Qg-Zs(R‘o); cuando ia linea de
puntos entre la posic;ién 8 y X;R4 esta ausente, X, esta ausente, o es alquileno
inferior y R¢ es hidroxi, alquilo inferior, aicoxi inferior, halogeno, arilo,

—_ o
cicloalquilo de C3-Cy2 0 heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de Ca-Cyz 0
heterociclilo es cada uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones
por hidroxi, oxo, alquilo inferior (opcionalmente sustituido en una o més

posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior

278
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(opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por haldgeno o hidroxi) o
halégeno; cuando la linea de puntos entre la posicion 8 y XsR4 esta presente\,
Xs estd ausente y R, es CH-arllo o CH-heterociclilo, en donde arilo o
heterociclilo es ¢ada uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones
por hidroxi, oxo, alquild inferior (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haiégeno, hidroxi o© alcoxi inferior), alcoxi inferior
{opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por haldgeno o hidroxi) o
halégeno; Rs es hidrégeno, hidroxi, oxo, halégeno, amino, alquil-amino
inferior, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halogeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en
una o mds posiciones por halégeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi,
carbamoilo, carbamailatquito, ari(p, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; Rg es arilo,
cicloalquilo de C3-Cy2 0 heterociclilo cada uno sustituido opcionaimente por
uno o mas de hidroxi, oxo, haldgenc, amino, alquil-amino inferior, alguilo
(opcionalmente sustituido en una o més posiciones por haldégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alcoxi inferior {opcionaimente sustituido en una o mas
posiciones por halégeno o hidroxi); carboxi, carbonilaicoxi, carbamoilo,
carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; R; es pidr()geno o]
alquilo inferior; Ry es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de C1-Csy, 0 heterociclilo, en
donde arilo, cicloalquilo de C3-Ci; 0 heterociclilo esta cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas de hidroxi, oxo, halégeno, amino, alquil-amino
inferior, atquilo (opcionalmente sustituido en una o mé&s posiciones por

halogeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en
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una o mas posiciones por halégeno o hidroxi); carboxi, carbonilaicoxi,
carbarnoilo, carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; Ry es
hidrégeno o alquilo inferior; R‘." es hidrdgeno, arilo, cicloalquilo de C3-Cqz ©
heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de C3-Cq; o heterociclilo estsd cada
uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas de hidroxi, oxo, halégeno, amino,
algquit-amino inferior, alquilc (opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por halogeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi inferior
(opcionalmente sustituido en una o mads posiciones por haldgeno o hidroxi);
carboxi, carbonitalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, aminosuifonilo, alquil-
aminosulfonilo inferior, arilo, ariloxi, arilalcoxi ¢ heterociclilo; Z, y Z; son cada
uno ausenle o alquilo; y, Z3 estd ausente, -NH-, -SO,- o alquilo {en donde
alquilo esta opcionalmente sustituido en una © mas posiciones por haldgeno,
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o carbonilalcoxi).

2.- El compuesto dé conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademds porque X; estd ausente y Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquil-;utfonilo inferior, arilo, cicloalquilo de C3-C,, o heterociclilo, en donde
arilo o heterociclilo estd cada uno opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno, aminosulfonilo o alquilo (opcionalmente sustituido en
una o mas posiciones por haldégeno).

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una

sal, isébmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado

ademas porque Rz es -C(0)-Z:(Rs); X3 estad ausente o alguilideno inferior; 2,

o+



10

20

192

estd ausente o alqullo; y, Re es heterociclilo opcionalmente sustituido por uno
o méas de hidroxi, halégeno, amino, alquil-amino inferior, alquilo
{(opcionalmente sustituidc en una © mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno o hidroxi); carboxi, carbonilaicoxi, carbamoilo,
carbamoilalquilo, arilo, aritoxi, arilalcoxi o heterociclilo.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdmero, pro-farmaco, metabalito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademds porque R; es -C(O)-(Re¢); Xs estd ausente; y, Rs es heterociclilo
opcionaimente sustituido por uno 0 mas de arilo o heterociclilo.

.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 o una
sal, 1sémero, pro~farmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Ry es -SO2-NR7-Z5(Rg); X5 esté ausente o alquilideno inferior;
R; es hidrégeno o alquilo inferior; Z; estd ausente o alquilo; y Rg es arilo,
cicloalquilo de C3-Cy; 0 heterociclilo.

6.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -SO,-NH-Z(Rs); X3 estd ausente o alquilidenc inferior;
Z, esta ausente o alquilo; y Rg es arilo, cicloalquilo de C3-Cy; 0 heterociclilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque R; es -C(0O)-NRg-Z3(Rig); Xz estd ausente o alquilideno

inferior; Rq es hidrégeno o alquile inferior; Z3 esta ausente, -SO;- o alquilo (en



10

15

20

193

donde alquilo estd opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
haldgeno, hidroxi o carbonilalguiloxi); y, Rig es hidrégeno, arilo, cicloalquilo de
Cs-C12 0 heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de Cs-C1, 0 heterociclilo es
cada uno opci-onalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, halégeno, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mds posiciones por halégeno), alcoxi,
carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilaiquilo o aminosulfonilo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -C(O)-NH-Z3(R4o); X3 estd ausente o alquitidenc inferior;
Z; estd ausente, -SOz- o alquilo (en donde alquilo estd opcionaimente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o carbonii-aicoxi); v,
Rio es hidrégeno, arilo, cicloalquiio de C3-Cy; 0 heterociclilo, en donde arilo,
cicloalquilo de C3-Ci; 0 heterociclilo es cada uno opcionaimente sustituido por
uno o mas de hidroxi, halégeno, alquilo (opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por halégenc), alcoxi, carboxi, carbonitalcoxi, carbamoitalquilo
o aminosulfonilo.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, ‘pro-férmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -C(O)-NH-Z3(Ryp); X; esta ausente o alquilideno inferior:
Z; estd ausente, -SO;- o alquiio {en donde alquilo estd opcicnalmente
sustituido en una 6 mas posiciones por halégeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); v,
Rio es arilo opcionalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, halégens,

alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno),

28>
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alcoxi o aminosulfonilo.

10.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacion 1 o una
sal, isébmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademés po'rque R es -C(O)-NH-Z3(R1o); X3 esta ausente o alquilideno inferior;
Z; esta ausente, -80,- o alquilo (en donde alquilo estd opcionalmente
sustituido en una o mas posi;:iones por haldégeno, hidroxi o carbonil-aicoxi); v,
Ryo es hidrogeno o cicloalquilo de C3-C42, €n donde cicloalquilo de C3-Cy2 esta
opcionaimente sustituido por uno o mas de hidroxi. alquilo, alcoxi, carboxi,
carbonilalcoxi o carbamoilalquilo.

11.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 1 o una
sal. isbmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademés porque Rz es -C(O)-NH-Z3(Ro); X; esta ausente o alquilideno inferior;
Z, esta ausente, -S5O, 0 alquilc (en donde slquile eété opcionalmente
sustituido en una 0 mas posiciones por haldgeno, hidroxi o carbonil-alcoxi); v,
R.o es hidrégeno o heterociclilo, en donde heterociclilo estd opcionalmente
sustituide por uno o més de carbonilalcoxi,

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque la linea de puntos entre la posicion 8 y XsR, estd ausente, X4
esta ausente, o es alquileno inferior y R, es arilo opcionalmente sustituido en
una o mas posiciones por alquilo inferior o haldégeno.

13.- Ef compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una

sal, isémero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado

283
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ademas porque !2 linea de puntos entre la posicién 8 y X4R, esta presente, X4
estd ausente y Ry es CH-arilo o CH-heterociclilo, en donde arilo o heterociclilo
es cada uno opcionalmente sustituido en una ¢ mas posiciones por alquilo
inferior o haldgeno.

14 .- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 ¢ una
sal, isdmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Xs estd ausente y Rs es hidrégeno.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdmero, pro-farmaco, tetabolito o polimorfo del mismo, caracterizado

ademas porque también comprende un compuesto de férmula (la):

o una sal, isbmero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo de! mismo en donde
X1 estd ausente o alquileno inferior; X; esta ausente o alquilideno inferior; X4
esta ausente o es alquiteno inferior cuando la linea de puntos entre la posicion
8 y X4R; estd ausente; X4 estd ausente cuando la linea de puntos entre la
posicion 8 y X4R4 esta presente; R; se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquil-
sulfonilo inferior, arilo, cicloalquilo de C;3-Cq; 0 heterociclilo, en donde arilo o
hetercciclilo esta cada uno sustituido opcionalmente en una o mas posiciones

por halégeno, aminosulfonilo o aiquilo (opcionalmente sustituido en una o mas

¥
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posiciones por haldgeno), R; es -C{O)-(Rg), -SO2-NH-Zx(Rg) o -C(O)-NH-
Z3(Rig); cuando la linea de puntos entre la posicién 8 y XyR, esta ausente, Rs
es arilo, en donde arilo esta sustituido opcionalmente en una o mas posiciones

per alquilo inferior ¢ haldgeno; cuando la linea de puntos entre la posicién 8 y

XsR4 estéd presente, Ry es CH-arilo o CH-heterociclilo, en donde arilo o .

heterociclilo estad cada uno sustituido opcionalmente en una o mas posiciones
por alcoxi inferior o halogeno; Rs es heterociclifo opcionalmente sustituido por
uno o0 mas de arlo o heterociclilo; Z, estd ausente o alquilo; Ry es arilo,
cicloalquilo de Cs-Cyz; o heterociclilo; Z; estd ausente, -SO,- o alquilo {en
donde alquilo estd opcionalmente sustituido en una o mas posicioﬁes por
halégeno, hidroxi ¢ carbonil-alcoxi); vy, Rqg es hidrogeno, arilo, cicloalquilo de
C3-Ciz2 0 heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de Cs-Cqz 0 heterociclilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, halégeno, alquilo
(opcionalmente sustituido en una © mas posiciones por haldgeno), carboxi,
carbonitalcoxi, carbamoilalquilo 0 aminosulfonilo.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isomero, pro-farmaco, metabolito o polimorfo de! mismo, caracterizado
ademas porque se selecciona de: (1,3,3-trimetil-biciclo{2.2.1]hept-2-il}-amida
del acido 1-(4-metoxi-fenit)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, (1,3,3-trimetil-biciclo{2.2.1]hept-2-il}-amida del &cido 1-(4-fluoro-
bencil}-1,4,5.6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1,3,3-trimetil-
bicicio[2.2.1]Jhept-2-il]-amida  del  4&cido  1-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1,3.3-trimetil-bicicio[2.2. 1]hept-2-il]-amida del

381
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acido 1-ciclohexil-1,4,5 6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-carboxilico,
(adamantan-1-ilmetil}-amida del acido 1-<ciclohexil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1-adamantan-1-il-etil}-amida del Aacido 1-
ciclohexil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1,3,3-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-il}-amida del acido 1t-ciclopentil-1,4,5,8,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, (adamantan-1-iimetil)-amida del acido 1-
ciclopentil-1,4,5,6,7,8-nexahidro-cictoheptapirazol-3-carboxilico, (adamantan-
1-il-etil}-amida del &cido 1-ciclopentil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-
3-carboxilico, (adamantan-1-ilmetil)-amida del &cido 1-ciclobutil-1,4,5,6,7.8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, éster etilico del acido 2-[(1-
ciclohexil-1,4,5.6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-carbonil}-amino]-

biciclo{2.2.1]heptano-2-carboxilico, (1-adamantan-1-il-etil)-amida del acido 1-
bencil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (adamantan-1-
iimetil)-amida del 4&cido 1-bencil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida del 4cido 1-bencil-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-etil}-amida  del
acido  1-bencil-1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  éster
etilico del &cido (2S,3R)-3-{(2E}-3-[1-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-acroilamino}-bicicio[2.2. 1]heptano-2-carboxilico,
éster etllicc  del acido (28,3R)-3-[(1-bencil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil)-amino]-biciclo{2.2. 1]heptanc-2-carboxilico, éster
etilico del acido (2R,38)-3-[(1-bencil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carbonil)-aminol-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico, eéster terc-butilico  de!

-

R
<
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acido (2S,3R)-3-[(1-bencil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil)-
amino}-biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico, éster etilico del acido 3-[(1-bencil)-
1.4,5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-

biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico,  [(2S)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1)hept-2-il)-

amida  de! acido  8-(4-cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carboxllico, [(1S)-1-fenil-etil}-amida del &cido (2E)—2-[8-(3-'

cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenii}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-if]-
etenosulfénico, [(28)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1}hept-2-il]-amida del acido 8-(3-
cloro-bencil)-1-ciclohexil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-fenil-etil]-amida del a&acido 8-(3-cloro-bencil}-1-ciclohexil-1,4,5,6.7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(2S)-1,3,3-trimetil-bicicio[2.2. 1]hept-
2-il]-amida  del acido  8-(3-cloro-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil»1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheplapirazol-3-carboxilico, adamantan-2-ilamida del acido 8-(4-
cloro-bencit)-1-cictohexil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxllico,
adamantan-t-ilamida del 4cido 8-(3-cloro-bencil)-1-ciclohexil-1.4,5.6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, adamantan-1-ilamida de! acido 8-(3-
clore-bencil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, ciclobutilamida del &cido 8-(4-cloro-bencil}-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, 4-trifluorometil-
bencilamida del 4&cido 8-(4-cloro-bencil)-1-(2,4dicioro-fenil)-1,4,5,6,7.8-
hexahidro-cicicheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-itamida de! 4cido 8-(3-
cloro-bencit}-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-

carboxflico, ciclobutilamida del acido 1,8-bis-(4-cloro-bencii}1,4.5.6.7,8-
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(25)-1,3,3-trimetil-biciclo[2.2.1)hept-

2.ll-amida  del  4cido  8-(2-cloro-bencil)-1-metil-1,4,5.6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carboxilico, ciclobutilamida del acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-
(3-fluoro-bencil}1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(2S)
1,3,3-trimetii-biciclo[2.2.1]hept-2-if}-amida de!l &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(3-
fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxiiico, [(28)-
1,3,3-trimetil-biciclo[2.2. 1}hept-2-il}-amida del 4&cido 1-ciclohexil-8-(3-fluorc-
bencil}-1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S}1-fenii-etil]-
amida del acido  1-ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(28)-1,3,3-trimetil-biciclof2.2. 1}hept-2-i}-amida
del acido 1-bencii-8-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(18)-1-fenil-etill-amida  del  &cido  1-bencil-8-fenil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carboxilico, bencilamida del acido 1-ciclohexil-8-(3-flucro-

bencil}1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, {(28)-1.3,3-
trimetil-biciclo[2.2 1]hept-2-il}-amida del acido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bengil)-
1,4.5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  ciclopentilamida  del
acido 1-ciclohexil-8-(4-flucro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbexilico, bencilamida del écido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencily1,4,5.6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, éster metilico del 4cido (2S)-2-{[1-
ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-
carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-fenilpropidnico, [(1S)-1-fenit-etil}-amida del acido
1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-

carboxilico, 4-trifluorometil-bencilamida del dcido 1-ciclohexil-8-(4-fluoro-
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bencil)-1,4,5.6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-hidroxi-1-
fenil-etilj-amida  del &cido (8S)-1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5 6,78~
hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico, {{13S)-1-fenil-etill-amida del acido
(2E)—2-[1—ciclohexil-B-(3—ﬂuoro-benc§l)-.1,4,5,6,7,8-hexahidro—cicloheptapirazol-
3-il}-etenosulfonico, éster metllico del acido (2R)-2-{[(8R)-1+(2,4-dicloro-fenil)-
8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-aminc)-
3-(4-flucro-fenil}-propionico, éster metilico del acido (2R)-2-{[(8S)-1-(2,4-
dicloro-fenit}-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonil]-amino}-3-(4-flucro-fenil}-propiénico, éster metllico del acido (2R)-2-
{{1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenil \-propionico, éster
metllico  del acidc  (2R)-2-{[1-ciclohexil-8-(3-fluore-bencil}1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenil)-propidnico,
éster metilico del acido (2R)-2-{{1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico,
piperidin-1-ilamida del &cido 1-(2 4-dicloro-fenil-8-(3-flucro-bencil}-1,4,5.6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, merfolin-4-lamida del acido 1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(3-fluore-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(25)-1,3.3-trimetil-bicicto{2.2.1]hept-2-i]-amida del &cido 1-(2,4-
difluoro-fenil)-8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, {(1S)-1-fenil-etil}-amida del acido (2E)-2-[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(3-
fluoro-bencil)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-il}-etenosulfénico,

[(1S)-1-fenil-eti]-amida  del 4cido  (2E)-2-[8«(3-flucro-bencil)-1,4,5,6,7.8-

384
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-ill-etenosulfonico, ((28)-1.3,3-trimetii~
biciclo[2.2.1]hept-2-il]-amida del 4cido 1-(2.4-difluoro-fenil}-8-(4-flucro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, éster metilico del acido
(2R)-2-{[1-(2,4-difluoro-fenil)-8-(4-flucro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-hidroxi-fenil}-propiénico, [(1S)-1-fenii-
etil]-amida del &cido (2E)~2—[8~(4-ﬂuoro-bencil)-1-metil-1‘4,5,6.7,87hexahidro-
cicloheptapirazol-3-ill-etenosulfonico, éster metilico del &cido (2R)-2-{[8-(3-
cloro-bencit)-1-(2,4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonil]-amino}-3-(4-hidroxi-fenil)propibnico, éster metilico del acido (2R)-2-
{[8-(3-cloro—ben9il)-1-(2‘4-dicloro-feni!)-1 4,5,6,7 8-hexshidro-cicloheptapirazol-
3-carbonil]-amino}-3-(4-flucro-fenil)-propiénico,  {(1S)-1-fenil-etil]-amida  del
acido (2E)-2-{8-(3-fluoro-bencil)-1-metii-1,4,5,6,7.8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-if}-etenosulfénico, éster etilico del &cido (2R,3S)-3-{[1-
ciclohexil-8-(3-fluoro-bencil}-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carbonill-amino}-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxllico, éster etfllico del &cido
(2R,38)-3-{[1-ciclohexil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico, [(1S)-
1-fenil-etil]-amida  del &cido  (2E)-2-[1-(2,4-diftuoro-fenil)-8-(4-flucro-bencil
1.4.5.6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-ii]-etenosulfénico, [(1S)-1-fenil-etil]-
amida del acido (2E)-2-[8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-ill-etenosulfonico, éster etilico del 4cido (2R,3S)-3-{[8-(3-
cloro-bencil)-1-(2 4-diclore-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carbonil]-amino}-biciclo[2.2. 1Jneptano-2-carboxilico, éster etilico del acido
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(2R,38)-3-{[1-(2,4-difluoro-fenil-8-(4-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonill-amino}-biciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxilico, éster
etilico del &cido (2R,38)-3-{[1-(2,4-difluoro-feni!)-8-(3-fiucro-bencil}-1,4.5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-biciclof2.2. 1}heptano-2-
carbaxilice, [(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del 4cido (8R)-8-(3-cloro-
bencil»1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del écido (8S)-8-(3-cloro-
bencil}-1-(2 4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-
carboxilico, {{1R,28)-2-hidroxi-indan-1-il}-amida del acido {8R)-1-ciclohexil-8-
(3-ﬂuoro-bcncil)-1,4,5.6,7|8~hexahidro-cicloheptapirazol—3-cavrboxilico,
[(1R.25)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del 4cido (8S)-1-ciclohexil-8-(3-fluoro-
bencit)1,4,5.6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R,25)-2-
hidroxi-indan-1-il]-amida  del acido (88)-1-ciclohexil-8-(4-flucro-bencil )-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del
acioo (2E)-2-[1-(2 4-difluoro-fenil}-8-(4-flucro-bencil}-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazoi-3-il]-etenosulfonico, morfolin-4-itamida del 4cido (2E)-2-[8-(4-
fluoro-bencil}-1-metil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il)-
etenosulfénico, bencilamida del acido 8¥(4-ﬂuoro-bencil)-1 ,4,5.6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxlilico, bencilamida del acido 8-(4-fluoro-bencil)-1-
metanosulfonil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilice,  [(1R)-1-
fenil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1.4,5.6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-etil]-

amida del é&cido (BE)-8-(d-cloro-bencilideno)1-(2 4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-

V2l
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nexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del acido (8E)-8-
{(4-cloro-bencilideno}1-(2 4-dicloro-fenil}-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, morfolin-4-lamida del &cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, 4-sulfamoil-bencitamida del! acido (8E)-8-(4-cloro-bencitideno)-1-
(2.4-dicloro-fenit)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (8E)-N-
[8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carbonill-bencenosulfonamida, [1-(4-cloro-fenil)-etil]-amida
del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)1-(2,4-dicloro-fenit)}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1S)-1-ciclohexil-etil}-amida  del
4cido  (BE)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida del &acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno)}-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7 ,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-
3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del 4&cido  (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)1-
fenil-etill-amida del 4cido (8&)-8-(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxllico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida del &acido (8E)-8-(4-
cloro-bencitideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [{1S)-
1-ciclohexil-etil}-amida del 4&cido (8E)-8-(4-cloro-bencilidenc)-1,4,56,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del acido (8E)-8-
(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-

cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil}-amida del acido (BE)-1-(2,4-

32
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dicloro-fenit)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etilj-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenii)-8-
{4-fluoro-bencilideno)}1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-ciclohexil-etil}-amida del &cido (BE)1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-¢cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(18)-1-
fenil-etil-amida del &cido (8E)-1-(2,4-dicloro-feni!)-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5(6.7,8~hexahidro—cicloheptapirazol-3fcarboxilico. piperidin-1-ilamida det
acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxflico, morfolin-4-ilamida de! &cido (8E}1-(2.4-
dicloro-fenil)-8-{4-fluoro-bencilidens)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazo!-3-
carboxilico, piridin-2-ilamida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  (piridin-2-
imetil)-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-
1.4,5,6.7.8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  (piridin-4-iimetil)-amida
del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)}1-(2,4-dicloro-fenil}1,4,5,6,7 8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (2-piridin-2-il-etil)-amida del &cido
(8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico. [(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[8-(3-
cloro-bencil}-1,4.5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-ilj-etenosulfonico, [(1S)-
2-hidroxi-1-fenil-etit}-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida de! acido 8-

(3-cloro-bencif)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-

‘bencil-2-hidroxi-etilj-amida del acido 8-(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
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cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del acido 8-
(3-cloro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(15)-2-
cloro-1-fenil-etif]-amida del 4cido . 1-(2,4-diflucro-fenil)-8-(4-fluoro-bencil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-carboxilico,  [(1R)-1-ciclohexil-etii}-
amida del  &cido  (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-piridin-4-il-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida  del
acido (8E)-8~(4-cloro-bencilideno)-1-piridin-4-it-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil]-amida del &cido (8E)-8-(4-
cloro-bencilideno}-1-(4-sulfamoil-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-
3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(4-sulfamoil-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilica, [(1R)-1-bencil-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 8+(3-cloro-bencil)-1-
{4-trifluorometit-pirimidin-2-il)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, (8E)-[1-(2,4-dicloro-fenil -8-(4-fluoro-bencilideno)1,4,5,6,7.8-
hexahidra-cicloheptapirazol-3-il}-(2-piridin-2-il-pirrolidin-1-il).metanona, [(1R)-1-
ciclohexil-etill-amida del acido (8E)-8-(4-clora-bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [{1R)-1-fenil-etii]-amida
del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2-cloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil-amida del acido (8E)-8-(4-
cloro-bencilidenc)-1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahigro-cicloheptapirazo!-
3-carboxitico,  [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida del 4cido (8E)-8-(4-cloro-
bencilideno)-1-(2,5-dicloro-fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, [(18}1-ciclohexil-etil]-amida del acido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
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1-(2,5-dicloro-fenil}-1,4,5,8,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-eti]-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-1-(2,5-dicloro-
fenil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, {(1R)-1-fenil-
propil}-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil}-8~(4-fluoro-bencilideno)-
1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  [(18)-2-hidroxi-1-fenil-
etilj-amida  del  &cido  (8E)-1-(2.4-dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilideno)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1-metil-1-fenil-etil)-
amida de! acido (8E)-1-(2 4-dicloro-fenil}-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (8E)}[1-(2,4-dicloro-fenil -8-(4-fiuoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-(3,4,5 6-tetrahidro-
2H-[2,2'Ibipindinil-1-il}-metanona, (1R}-indan-1-ilamida del acido (8E)-1-(2.4-
dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilidenc)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-3-
carboxitice, [(1S,2R)-2-hidroxi-indan-1-il]-amida del acido (8E)-1-(2 4-dicloro-
fenit)-8-{4-fluoro-bencilidenc)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, (1,2,3 4-tetrahidro-naftalen-1-il}-amida del 4cido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-8-(4-fluoro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, (piridin-2-iimetil}-amida del &cido (8E)-1-(24-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  (1-
metil-1-fenil-etif}-amida  del acido  (8E)-1-(2,4-dicioro-fenil}-84-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
fenil-etil}-amida del &cido (8E)-1-(2.4-dicloro-fenil}-8-(4-metoxi-bencilideno)-
1.4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  {(1S}1-fenil-etil]-amida

del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-feni!)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-
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hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-ciclohexil-etil]-amida  del
acido (8E)-1-(2 4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etill-amida del &cido
(8E)1-(2 4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7.8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxflico, (1R)-indan-1-lamida del acido (8E)-1-(2.4-
dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-bencilideno)1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicioheptapirazol-
3-carboxilico, piperidin-1-ilamida del é&cido (8E)}1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
metoxi-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (1-
piridin-2-il-etil}-amida del acido (8E)-1-(2 4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (8E)-(8-(4-
cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il}-piperidin-1-il-
metancna, (1-piridin-2-il-etil)-amida del acido (8E)-1-(2,4-dicloro-fenil)-8-(4-
fluoro-benciiideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazoi-3-carboxflico, [(1R)-
1-pindin-2-ii-etil]-amida  del  &cido  (8E)1-(2,4-dicloro-fenii)-8-(4-fluoro-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, (hexahidro-
ciclopenta(clpirroi-2-il}-amida del acido (8E)-1-(2 4-dicloro-fenil)-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-1-
piridin-2-it-etit}-amida del acido (8E)-1-(2.4-dicioro-fenil)-8-(4-metoxi-
bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-
hidroxi-1-fenil-etil}-amida  del  4&cido  (8S)-8-(3-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-amida del
acido (8R)-8-(3-cloro-bencit)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-

carboxilico, {(18)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del 4cido (8R)-8-(3-cloro-bencil)-
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1,4,5,8,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,  {{18)-2-hidroxi-1-fenil-
etil}-amida del acido {8S)-8-(3-cloro-bencil}-1,4,5,6,7,8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(1S)-1-fenil-etil]-amida del acido (2E)-2-[(8R)-
8-(3-fluoro-bencil)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-il]-etenosulfonico,
[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del &cido (8E)-8-(4-cloro-bencilideno)-
1,4.5.6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [(18)—1-fenil—etil]—amida
del acido (2E,8E)-2-[8-(4-cloro-bencilidenc)-1,4,5,6,7 8-hexahidro-
cicloheptapirazol-3-il}-etenosulfonico, éster metilico del acido (8E)-(2S5)-2-((8-
(4-cloro-bencilideno)-1,4,5,8,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil)-
amino}-3-<4-fluoro-fenii}-propionico, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil}-amida del acido
(8E)-8-(3-cloro-bencilideno)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-
carboxilico, éster metilico del acido (8E)-(2S)-2-{[8-(3-cloro-bencilideno)-
1.4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil)-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-
propionico, éster metilico del acido (8E)-(23)2-{(8-(3-fluoro-bencilideno)-1-
metil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-flucro-
fenil)-propiénice, [(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil]-amida del &cido (8E)-8«3-fluoro-
bencilideno}-1-metil-1,4,5,6,7 8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico, [1-
hidroximetil-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amida del acide (8E)}-(25)-8-(3-fluoro-
bencilideno)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-cicloheptapirazol-3-carboxilico,
éster metilico del é&cidoe (BE)-(2R)-2-{[8-(3-cloro-bencilideno)-1,4,5,6.7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil}-amino}-3-(4-flucro-fenil propiénico,
¢ster metilico del &cido (8E)-(2R}-2-{[8-(4-cloro-bencilidenc)-1.4,56,7 8-

hexahidro-cicloheptapirazol~3-carbonil]—amino}—3-(4-ﬂuofo—fenil)-propiénico. °
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éster metilico del 4acido (BE)(2R)-2{[8-(3-fluoro-bencilideno)-1,4,56,7,8-
hexahidro-cicloheptapirazol-3-carbonil]-amino}-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico.

17.- Un método para el tratamiento, mejora 0 prevencion de un
sindrome, trastorno o enfermedad mediado por el receptor cannabinoide en
un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

18.- El metodo de conformidad con ia reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque el receptor de cannabinoide es un receptor CB1
o CB2; y, el compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 es un agonista,
antagonista o agonista inverso del receptor.

19.- EI métode de conformidad con Ila reivindicacion 17,
caractenzado ademds porque el sindrome, trastorno o enfermedad se refiere
a apetito, metabolismo, diabetes, presién intra-ocular asociada con glaucoma,
dolor, trastornos sociales y de! humor, ataques, abuso de sustancias,
entendimiento, cognicién o memoria, contraccién del érgano o espasmo
muscular, trasternos del intestino, trastornos respiratorios, actividad motriz o
trastornos del movimiento, trastornos inmunes y de inflamacion, crecimiento
celular no regulado, manejo de! dolor o neuroproteccion.

20- Ef método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1 es de aproximadamente 0.001mg/kg/dia a
aproxirmadamente 300 mg/kg/dia.

21.- El método de conformidad con la reivindicacién 17,

3%
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caracterizado ademas porque comprende el tratamiento, mejora ¢ prevencién
de un sindrome, trastorno o enfermedad relacionada con el apetito, con la
obesidad o con el metabolismo mediado por agonista inverso del receptor
CB1 en un sujeto que lo necesita que comprende la etapa de administrar al
sujeto una cantidad efectiva de un compuesto agonista inverso CB1 de
conformidad con la reivindicacion 1.

22.- Bl métedo de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1 es de aproximadamente 0.001mg/kg/dia a
aproximadamente 300 mg/kg/dia.

23.- El método de conformidad con la reivindicacidén 17,
caracterizado ademas porgque también comprende la etapa de administrar al
sujeto un producto de combinacién y/o terapia que comprende una cantidad
efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1y un agente
terapéutico.

24.- EI método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porgue el agente terapéutico es un anti-convulsivo o un
agente contraceptivo.

25.- El método de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque el anti-convulsivo es topiramato, analogos de
topiramato, carbamazepina, 4cido valproico, lamotrigina, gabapentina,
fenitoina y lo similar y mezclas o sales farmaceuticamente aceptables de los

mismaos.
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